



Lo scopo di questo manuale è quello di fornire al clinico uno strumento utile e facilmente applicabile per poter adottare i provvedimenti gestionali e terapeutici più appropriati nell’ambito del percorso curativo dei pazienti con disturbo bipolare. 
La gestione clinica ed il trattamento del disturbo bipolare rappresentano infatti una sfida che lo specialista in psichiatria affronta quotidianamente nella pratica clinica e che richiede la messa in campo di varie competenze: dalla conoscenza approfondita della psicopatologia e dei trattamenti farmacologici all’adozione di un corretto approccio dal punto di vista psicologico.  
Le difficoltà che si incontrano nella cura dei pazienti affetti da disturbo bipolare sono dovute a molteplici ragioni. Innanzitutto, a causa della sua natura polimorfa e cangiante, il disturbo bipolare è spesso difficile da diagnosticare e viene confuso con altre patologie psichiatriche, come ad esempio i disturbi depressivi (unipolari), i disturbi di personalità o i disturbi schizofreniformi. Come evidenziato da alcuni studi, i pazienti possono attendere anche oltre dieci anni, a partire dal primo contatto con uno specialista, prima di ricevere una diagnosi corretta di disturbo bipolare. Inoltre, non solo la risposta alle terapie farmacologiche è spesso imprevedibile e radicalmente differente da caso a caso, ma anche lo specialista è spesso costretto a variare le cure a seconda delle fasi del disturbo e degli aspetti legati alla tollerabilità individuale. Infine, ulteriori elementi critici sono rappresentati dall'aderenza ai trattamenti, dalla messa in atto di condotte di vita insalubri da parte dei pazienti, per lo più poco consapevoli della malattia anche nelle fasi eutimiche, e dalla rielaborazione psicologica delle conseguenze del disturbo sul piano esistenziale.
I progressi della ricerca nell’ambito di questo disturbo hanno portato a due fondamentali acquisizioni: 1) con il termine disturbo bipolare non si identifica una patologia unitaria, con pattern sintomatologici ben identificabili in ogni paziente, bensì un gruppo eterogeneo di sindromi la cui manifestazione clinica dipende da variabili quali età, sesso, età d’esordio, tipo di ciclo bipolare, gravità e numero degli episodi acuti, presenza di altri disturbi in comorbidità e così via; 2) è prioritario considerare proprio tali variabili per una gestione clinica appropriata e per la scelta del trattamento più opportuno. 
La terapia del disturbo bipolare è innanzitutto farmacologica e si fonda sull’ impiego di degli stabilizzatori dell'umore, vale a dire un gruppo di farmaci con due azioni principali: 1) trattamento degli episodi acuti (maniacali o depressivi) senza incrementare il rischio di insorgenza di sintomi di opposta polarità; 2) significativa riduzione del rischio di future ricorrenze. 
















Figura 1: Tipologie di trattamento farmacologico del disturbo bipolare
La classe degli stabilizzatori dell’umore è in continua evoluzione, sia in quanto  farmaci in precedenza prescrivibili per altri disturbi vengono testati con successo su pazienti bipolari (è il caso di quetiapina e aripiprazolo), sia grazie all’introduzione di nuove molecole efficaci nel trattamento di  una o più fasi dei disturbi bipolari (ad esempio asenapina). Di conseguenza, il ventaglio della scelta dei trattamenti a disposizione è progressivamente più ampio. L’aspetto critico, però, è che nessuno degli stabilizzatori dell’umore ad oggi in commercio è in grado di essere parimenti efficace in tutti i sottotipi di disturbi bipolari, in tutte le varie fasi del disturbo, e ben tollerato da tutti i pazienti. In altre parole non esiste ad oggi uno ‘stabilizzatore timico ideale’. Anche i sali di litio, che rappresentano tuttora il gold standard per il trattamento del disturbo bipolare e sono straordinariamente efficaci in molti pazienti, in altri pazienti non apportano alcun beneficio. 















Tabella 1: Principi attivi indicati e prescrivibili in Italia per il Disturbo Bipolare
In ogni caso, a parte le indicazioni delle linee guida e quelle presenti nella scheda tecnica di ciascun principio attivo, uno studio approfondito delle caratteristiche del paziente può consentire di scegliere lo stabilizzatore dell’umore anche in base a parametri che fanno riferimento alla presentazione clinica del disturbo bipolare o alle caratteristiche individuali. Tali parametri dovrebbero essere presi in considerazione anche per i risvolti che hanno nella gestione clinica, vale a dire in quell’insieme di  strategie che il clinico è tenuto a mettere in atto al fine di fornire al paziente la migliore assistenza possibile. Le stesse variabili citate in precedenza che influenzano la presentazione clinica del disturbo (età, sesso, tipo di ciclo bipolare, ecc…) risultano pertanto fondamentali nella scelta dei trattamenti più appropriati. 
In altre parole, attraverso una rassegna di determinate caratteristiche, nella maggior parte dei casi è possibile effettuare una SOTTOTIPIZZAZIONE del disturbo bipolare utile a scegliere il trattamento più idoneo sia nel breve che nel lungo termine.




	tipo di disturbo bipolare 
	tipo di ciclo 
	polarità prevalente 
	caratteristiche degli episodi (mixity)







	CMG associate (sindrome metabolica)
ETA’
L’età del paziente è, insieme al sesso, il primo parametro che viene preso in considerazione nel corso dell’esame obiettivo psichico. Per quanto concerne i nostri scopi, tenere in conto l’età del paziente è innanzitutto fondamentale in quanto la prescrivibilità di alcuni farmaci è limitata in base ad essa. Inoltre, anche in dosaggio massimo di determinati farmaci è soggetto a variazioni a seconda dell’età dei pazienti. 

a.	Popolazione pediatrica
In caso di pazienti di età inferiore ai 18 anni, la scelta del trattamento psicofarmacologico è limitata dalla prescrivibilità dei principi attivi in questa fascia d’età. Tra gli stabilizzatori dell’umore classici e gli antipsicotici di nuova generazione, solo i seguenti farmaci sono attualmente indicati in scheda tecnica in Italia per il trattamento del disturbo bipolare in pazienti pediatrici: sali di litio, carbamazepina, aripiprazolo e ziprasidone. Per quanto riguarda invece gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI), di possibile impiego nel trattamento della depressione bipolare in combinazione con gli stabilizzatori dell’umore (Yatham et al., 2013), l’unico farmaco indicato per il trattamento della depressione nella popolazione pediatrica è la fluoxetina. 











FARMACI INDICATI PER DISTURBO BIPOLAREIN BAMBINI E ADOLESCENTI
LITIO	Non consigliato nei bambini sotto i 12 anni
CARBAMAZEPINA	Profilassi della psicosi maniaco-depressiva.
ARIPIPRAZOLO	Indicato per il trattamento degli episodi maniacali sopra i 13 anni, per un periodo massimo di 12 settimane
ZIPRASIDONE	Indicato per il trattamento degli episodi maniacali in bambini e adolescenti di età compresa tra 10 e 17 anni
FLUOXETINA	Indicata per il trattamento degli episodi depressivi maggiori da moderati a gravi in bambini e adolescenti sopra gli 8 anni
Tabella 2: Farmaci indicati in Italia per Disturbo Bipolare in bambini e adolescenti di età inferiore ai 18 anni
Tra gli altri farmaci prescrivibili in Italia per Disturbo Bipolare, valproato, lamotrigina, aloperidolo e asenapina non hanno indicazione specifica sotto i 18 anni per mancanza di dati su efficacia e sicurezza, mentre olanzapina, quetiapina, risperidone e tutti gli SSRI (esclusa fuoxetina) presentano in scheda tecnica una più esplicita controindicazione all’utilizzo (vedi tabella 3).
Pertanto, nella necessità da parte del clinico di orientarsi su di uno stabilizzatore non esplicitamente indicato in pazienti pediatrici, dovrebbe considerare in subordine l’impiego di valproato, lamotrigina o asenapina piuttosto che olanzapina o quetiapina.  































Tabella 3: Farmaci senza indicazione in Italia per Disturbo Bipolare in bambini e adolescenti di età inferiore ai 18 anni
Anziani
Il Disturbo Bipolare esordisce nella maggioranza dei casi in giovane età (Merikangas et al., 2011), quindi molto spesso i pazienti anziani hanno già assunto terapie specifiche nel corso della loro vita: in questi casi la scelta farmacologica deve essere guidata da un’attenta raccolta anamnestica relativa a efficacia e tollerabilità dei trattamenti pregressi. 
Nel caso di un esordio in età avanzata o di un disturbo mai trattato con terapie adeguate, per quanto esistano pochi studi specifici sugli anziani, vi sono alcuni elementi che possono orientare il clinico nella scelta terapeutica:
-	per quanto riguarda i sali di litio gli studi effettuati fino ad ora non hanno confermato l’ipotesi di un’associazione tra deterioramento delle funzioni cognitive e assunzione di terapia con sali di litio (Gildengers et al., 2009; Schouws et al., 2009; Shimizu et al., 2009; Delaloye et al., 2011); 
-	è opportuna particolare cautela nella prescrizione di stabilizzatori appartenenti alla classe degli anticonvulsivanti in quanto aumentano fino a due volte il rischio di fratture ossee, già significativamente più frequenti nei pazienti bipolari rispetto alla popolazione generale a prescindere dalla terapia (Mezuk 2010); esiste però uno studio che ha valutato negli anziani l’utilizzo di lamotrigina, da cui emergono una buona efficacia e una discreta tollerabilità di questo farmaco nella popolazione geriatrica (Sajatovic et al., 2011);
-	relativamente agli antipsicotici, nei pazienti di età superiore ai 65 anni, la scheda tecnica indica per la maggior parte di essi (olanzapina, aripiprazolo, quetiapina, asenapina, risperidone, aloperidolo) particolare cautela nella somministrazione, con  un incremento lento della posologia nelle fasi iniziali del trattamento e una dose terapeutica giornaliera più bassa rispetto al paziente giovane. Inoltre in considerazione del fatto che i pazienti anziani presentano mediamente un rischio aumentato di prolungamento dell’intervallo QT, è particolarmente importante nella popolazione geriatrica effettuare un monitoraggio dell’ECG nel corso della terapia ed evitare il concomitante uso di altri farmaci che prolungano il QT. Tra gli antipsicotici di nuova generazione negli anziani ci sono in letteratura dati positivi sull’impiego di quetiapina in monoterapia, sia per l’efficacia emersa nella popolazione geriatrica (Sajatovic et al., 2008), sia per la bassa incidenza di sintomi extrapiramidali (Nasrallah et al., 2006). In pazienti bipolari anziani con demenza di Alzheimer in comorbidità, episodi di aggressività possono essere trattati con risperidone, unico tra gli antipsicotici di nuova generazione ad avere questa specifica indicazione in scheda tecnica.









DOSAGGIO MASSIMO SSRI NEGLI ANZIANI
PAROXETINA	Fino a 40 mg/die
CITALOPRAM	Fino a 20 mg/die
ESCITALOPRAM	Fino a 10 mg/die
FLUOXETINA	Fino a 60 mg/die
SERTRALINA	Fino a 200 mg/die 
FLUVOXAMINA	Fino a 300 mg/die




La gestione e il trattamento di una paziente di sesso femminile in età fertile devono prevedere un’attenzione specifica per i seguenti aspetti: la sindrome disforica premestruale, l’eventuale impiego di contraccettivi orali, la gravidanza e il periodo post-partum. 

Sindrome disforica premestruale
La sindrome disforica premestruale si associa frequentemente al Disturbo Bipolare, in particolare al Disturbo Bipolare di tipo II, al disturbo ciclotimico e alle varianti di disturbo bipolare considerate nello spettro bipolare allargato (Fornaro et al., 2009). 
Nelle pazienti bipolari è importante indagare la presenza della sindrome disforica premestruale, in quanto aumenta ulteriormente il rischio di depressione post-partum, gia’ di per se’ elevato nelle pazienti con disturbo bipolare (vedi paragrafo successivo).
Inoltre occorre tenere presente che la sindrome disforica premestruale determina la comparsa di sintomi come tensione, irritabilità e labilità emotiva che possono peggiorare il quadro clinico in corso di episodio depressivo maggiore. D’altra parte, durante la fase eutimica, in caso di comparsa di sintomi depressivi e ansiosi nei giorni precedenti le mestruazioni, è importante effettuare un’attenta diagnosi differenziale tra la sindrome disforica premestruale e il possibile esordio di una ricorrenza affettiva.

Interazioni con contraccettivi
In donne in terapia con contraccettivi orali occorre considerare che l’ etinilestradiolo induce in modo significativo la glucuronazione della lamotrigina, determinandone un’ importante riduzione dei valori ematici con il rischio che tale terapia si riveli quindi inefficace.  
Al contrario, l’assunzione di carbamazepina determina un abbassamento significativo dei livelli ematici di contraccettivi orali tale per cui è stato verificato che l’ovulazione può avvenire in circa 5 su 10 cicli mestruali. (Davis et al., 2011). L’impiego di carbamazepina espone quindi a un rischio più elevato di gravidanza indesiderata.
Gravidanza e post-partum
La gravidanza e, in misura ancora maggiore, il periodo post-partum (cioè le 4 settimane successive al parto) sono periodi ad alto rischio di ricorrenze affettive nelle donne affette da Disturbo Bipolare (Cohen et al., 1995; Leibenluft et al., 1996; Freeman et al., 2002; Freeman et al., 2005; Sharma et al., 2008; Sharma et al., 2012). In pazienti bipolari non trattate si stima un rischio di esordio di episodi di qualunque polarità nel post-partum fino al 75%, in aumento fino all’85% in donne con un precedente episodio post-partum in anamnesi (Maina et al., 2014).
È importante innanzitutto indagare attentamente le eventuali precedenti gravidanze delle pazienti bipolari, in quanto il riscontro di episodi affettivi  durante la gravidanza e nel post-partum indica un maggior rischio di ricorrenze in caso di gravidanze future. Inoltre, in caso di pazienti bipolari gravide o che intendano pianificare una gravidanza è fondamentale sapere che:
1)	l’interruzione della terapia stabilizzatrice dell’umore durante la gravidanza è da considerarsi ad alto rischio di recidiva di disturbo bipolare sia durante la gestazione che soprattutto nel postpartum (Viguera et al., 2007);
2)	il trattamento psicofarmacologico in gravidanza e nel postpartum riduce in modo significativo il rischio di recidiva, pur non annullandolo;
3)	alcuni farmaci indicati nel trattamento del disturbo bipolare espongono ad un aumento del rischio di anomalie nello sviluppo fetale. 

Dal punto di vista gestionale è pertanto indicato:
a.	informare adeguatamente la paziente in età fertile (ed il partner se disponibile) dei punti sopraccitati;
b.	in caso di desiderio di gravidanza o stato di gravidanza, effettuare una consulenza ginecologica per la valutazione del rischio teratogeno delle terapie in corso;
c.	monitorare strettamente il quadro clinico durante la gravidanza e nel post-partum, con particolare attenzione alle prime due settimane dopo il parto per quanto riguarda il rischio di psicosi post-partum e alle settimane successive per il rischio di depressione; 
d.	fornire supporto psicologico alla paziente ed effettuare un intervento psicoeducazionale a paziente e partner (se disponibile);
e.	garantire alla paziente il mantenimento di un regolare ritmo sonno-veglia, specialmente dopo il parto, tramite il  coinvolgimento dei familiari nell’accudimento e nella nutrizione del neonato durante la notte ed eventuale somministrazione di ipnoinducenti.
Dal punto di vista della scelta del trattamento occorre considerare che:
a.	tra i farmaci indicati per il trattamento del disturbo bipolare, valproato (in particolare) e carbamazepina sono ad elevato rischio teratogeno (Galbally et al., 2010);
b.	il valproato non ha evidenze di efficacia specifiche in termini di prevenzione di recidive di disturbo bipolare durante gravidanza e postpartum (Wisner et al., 2004);
c.	pur essendo presente un aumentato rischio di anomalia di Ebstein, di difetti del tubo neurale e di complicanze perinatali, ad oggi i sali di litio sono considerati di prima scelta per la stabilizzazione dell’umore in donne in gravidanza (Gentile et al., 2012). In tal caso è consigliabile  il ricorso ad un supplemento di folato, da iniziare prima della gravidanza e da mantenere a dosaggi idonei a minimizzare il rischio di malformazioni a livello del tubo neurale (5 mg/die). Inoltre la terapia con sali di litio andrà frazionata in dosi giornaliere multiple durante la gravidanza (Bergink et al., 2012) e dosata frequentemente nel periodo peripartum per l’adeguamento posologico;








Tabella 5. Prescrivibilità degli antipsicotici in gravidanza (in grassetto sono segnalati i principi attivi che possono essere considerati stabilizzatori dell’umore secondo la definizione proposta nel paragrafo introduttivo)
Sulla base di quanto esposto, in donne in età fertile è preferibile evitare in prima battuta un trattamento con valproato a causa dell’elevato rischio teratogeno. A tale proposito si segnala che nel Novembre 2014 l’AIFA ha inviato una nota informativa riguardo ai farmaci contenenti valproato che riassume quanto segue:
	i bambini esposti al valproato in utero sono ad alto rischio di gravi disordini dello sviluppo (che si verificano in circa il 30-40% dei casi) e/o di malformazioni congenite (in circa il 10% dei casi);
	il valproato non deve essere prescritto alle bambine, alle adolescenti, alle donne in età fertile o in gravidanza, a meno che altri trattamenti abbiano dimostrato di essere inefficaci o non siano tollerati;
	il trattamento con valproato deve essere iniziato o supervisionato da un medico esperto nella gestione dell’epilessia o dei disturbi bipolari;
	è necessario valutare attentamente i benefici del trattamento con valproato rispetto ai possibili rischi quando si prescrive il valproato per la prima volta, durante i controlli di routine del trattamento, quando le bambine raggiungono l’età della pubertà e quando le donne pianificano una gravidanza;
	è necessario garantire che tutte le pazienti di sesso femminile siano informate e abbiano compreso quanto segue:
-	i rischi associati all’uso di valproato in gravidanza;
-	la necessità di adottare un metodo contraccetivo efficace;
-	la necessità di un controllo regolare del trattamento;
-	la necessità di una consulenza immediata nel caso di pianificazione di una gravidanza o in caso di gravidanza.
Anche carbamazepina (interazione con contraccettivi orali) ed antipsicotici atipici con profilo metabolico sfavorevole (rischio di complicanze metaboliche in gravidanza) sarebbero da evitare. 
Di conseguenza, in questa popolazione, andrebbe considerato innanzitutto un trattamento con sali di litio e/o antipsicotici con un profilo metabolico più favorevole (aripiprazolo). Nei casi in cui è utile soprattutto una copertura sulle ricorrenze depressive, si può infine considerare l’impiego di lamotrigina, il cui potenziale teratogenetico è più basso rispetto agli altri stabilizzatori ‘anticonvulsivanti’.
Menopausa
Il Disturbo Bipolare esordisce quasi sempre in giovane età, quindi un esordio del disturbo durante la menopausa è raro; per quanto riguarda l’impatto che questa può avere sul decorso, i dati relativi al possibile aumento delle ricorrenze depressive in concomitanza con la menopausa sono discordi e i lavori più recenti non sembrano confermare questa ipotesi (Wendy et al., 2008; Marsh et al., 2012).
Nella scelta terapeutica in questa fase della vita è opportuna particolare cautela nella prescrizione dei farmaci che maggiormente causano incremento ponderale e alterazioni metaboliche; dal punto di vista gestionale può essere utile, soprattutto in presenza di rilevanti sintomi correlati con la modificazione dell’assetto ormonale, far effettuare alla paziente una consulenza ginecologica per valutare impostazione di una terapia ormonale sostitutiva.
ETA’ D’ESORDIO
Parlando di esordio del disturbo bipolare, occorre sottolineare che tale patologia spesso esordisce in età adolescenziale e, in generale, è caratterizzata da un’età d’esordio più precoce rispetto a quella dei disturbi depressivi. Pertanto, dal punto di vista diagnostico, se un adolescente presenta un episodio depressivo, bisogna innanzitutto considerare che potrebbe trattarsi di una depressione bipolare. 
Dal punto di vista della gestione clinica, a prescindere dall’età anagrafica del paziente al momento della valutazione (argomento già considerato nel paragrafo 1), è utile conoscere con precisione l’età d’esordio del disturbo bipolare (vedi figura 2) in quanto costituisce uno degli elementi utili per poter delineare una previsione riguardo all’evoluzione clinica del disturbo e alla prognosi.  
E’ fondamentale capire innanzitutto se il disturbo è esordito in età giovanile, in quanto tale tipo di esordio si associa a:
-	maggiore frequenza di episodi maniacali con sintomi psicotici e, di conseguenza, una prevalenza più alta di disturbo bipolare di tipo I;
-	fasi intercritiche di durata inferiore e più probabile evoluzione verso forme a cicli rapidi;
-	più alto tasso di comorbidità con disturbo di panico e abuso di sostanze;
-	più frequenti tentativi di suicidio (Azorin et al., JAD 2013). 
Pertanto, dal punto di vista terapeutico, in questi soggetti occorre particolare cautela nella prescrizione di farmaci antidepressivi (SSRI, SNRI, triciclici, ecc..) in quanto possono slatentizzare gravi episodi maniacali, indurre o peggiorare il decorso a cicli rapidi ed aumentare il rischio di suicidio. 
Tra gli stabilizzatori l’impiego dei sali di litio  presenta il vantaggio della prescrivibilità sotto i 18 anni e della dimostrata capacità di prevenire il suicidio, anche se d’altra parte è opportuno considerare la risposta spesso incompleta ai sali di litio in caso di disturbi bipolari a cicli rapidi. In considerazione di quest’ultimo aspetto e degli elevati tassi di comorbidità con disturbi d’ansia e abuso di sostanze, può essere utile somministrare in combinazione con i sali di litio un secondo stabilizzatore. Le scelte migliori in queste forme sono rappresentate da:
- valproato o aripiprazolo, che hanno dati di efficacia anche sul craving (Salloum et al., 2005; Brown et al., 2005);











Figura 2: Età d’esordio del Disturbo Bipolare (Azorin et al., 2013)
TIPO DI DISTURBO BIPOLARE
A fini gestionali e terapeutici, è importante ricostruire attentamente le caratteristiche cliniche degli episodi affettivi acuti, in modo da definire il tipo di disturbo bipolare da cui il paziente è affetto; in particolare, al di là della classificazione categoriale proposta di recente dal DSM-5 nel capitolo dedicato ai disturbi bipolari, è utile soprattutto distinguere se il paziente è affetto da:
a)	Disturbo Bipolare I (vedi figura 3)
b)	Disturbo Bipolare II (vedi figura 4), Disturbo Ciclotimico (vedi figura 5) o altri disturbi dello spettro bipolare
c)	Disturbo Bipolare indotto da sostanze o farmaci o Disturbo Bipolare dovuto a una condizione medica generale (vedi figura 6).
Implicazioni per la gestione e il trattamento 
a)	Il Disturbo Bipolare I richiede da un punto di vista gestionale particolare attenzione alla prevenzione delle ricorrenze maniacali: infatti, oltre a un’adeguata terapia stabilizzatrice, è importante un attento monitoraggio specialistico del quadro clinico e l’attuazione di un intervento psicoeducazionale integrativo sul paziente e sui familiari. Quest’ultimo può essere utile a favorire la conoscenza della natura del disturbo, l’aumento del grado di insight e la messa in atto di un’igiene di vita volta a ridurre il rischio di insorgenza di nuovi episodi (ad esempio, mantenimento di un ritmo sonno-veglia regolare ed evitamento di condotte di abuso di alcolici e/o di sostanze psicoattive). Inoltre, l’impiego di antidepressivi nel trattamento delle depressioni bipolari, indicato dalle linee guida in combinazione con stabilizzatori dell’umore, deve essere particolarmente prudente nei pazienti con Disturbo Bipolare I, in quanto gli studi (Altshuler et al., 2006; Bond et al.,  2009) dimostrano un rischio di switch contropolare più alto rispetto a quello presente negli altri tipi di Disturbo Bipolare.
 
b)	I pazienti affetti da Disturbo Bipolare II, Disturbo Ciclotimico o altri disturbi dello spettro Bipolare, se valutati durante le fasi eutimiche (spontanee o ottenute grazie al trattamento di stabilizzazione) dimostrano in genere un minor grado di soddisfazione relativamente alla propria qualità di vita rispetto ai pazienti affetti da Disturbo Bipolare I. Tale aspetto è legato alla cosiddetta ‘ricerca dell’ipomania’ , aspetto inconscio di frequente riscontro in questa tipologia di pazienti, che tendono ad identificare il proprio benessere con le fasi espansive. In seguito a ciò i pazienti spesso ‘richiedono’ più o meno esplicitamente prescrizioni di farmaci antidepressivi anche in assenza di un oggettivabile stato depressivo. L’impiego di antidepressivi può implicare però un peggioramento del quadro clinico, ad esempio con induzione di rapida ciclicità. Per questa tipologia di paziente è particolarmente utile l’aspetto psicoeducativo associato a interventi finalizzati alla riabilitazione e al miglioramento del funzionamento sociale e relazionale (Maina et al., 2007). 
Utile inoltre valutare, in pazienti stabilizzati con sali di litio, la combinazione di lamotrigina, solitamente ben tollerata nel lungo termine (scarsi effetti collaterali di tipo metabolico o sessuale) e utile per il trattamento degli aspetti depressivi o ansiosi residui. L’aggiunta di lamotrigina è invece sconsigliata se il paziente assume valproato di sodio a causa dell’interazione potenzialmente pericolosa, che rende difficile il controllo della titolazione nel sangue di lamotrigina e aumenta il rischio di comparsa della sindrome di Stevens-Johnson, un  eritema multiforme severo e potenzialmente fatale.

c)	In caso di Disturbo Bipolare indotto da condizioni mediche generali, farmaci o sostanze è indispensabile agire sulle cause attraverso strategie gestionali ad hoc: 
- diagnosi e trattamento della condizione medica generale correlata alla sintomatologia psichiatrica tramite consulto specialistico;
- gestione delle terapie farmacologiche correlate all’esordio della sindrome bipolare tramite intervento multidisciplinare in collaborazione con altri specialisti;
- astinenza dall’uso di sostanze tramite ricoveri protratti ed interventi riabilitativi.










Figura 5: Disturbo ciclotimico (DSM-5, APA 2013)


Figura 6: Disturbo bipolare indotto da condizioni mediche generali/farmaci/sostanze (DSM-5, APA 2013)

TIPO DI CICLO BIPOLARE
Il decorso del disturbo bipolare è spesso caratterizzato dal ripetersi di cicli in cui si alternano episodi di opposte polarità. Il ciclo bipolare è definito come l’intervallo di tempo che va dall’esordio di un episodio di una determinata polarità all’esordio di un successivo episodio della stessa polarità (vedi figura 7). Il tipo di ciclo bipolare può cambiare a seconda delle caratteristiche individuali dei pazienti, ma ciascun paziente tende a presentare sempre lo stesso tipo di ciclo bipolare nel corso della vita. Per tale motivo è utile individuare il pattern individuale di ricorrenza e alternanza tra fasi depressive e maniacali, se necessario riscostruendo le fasi precoci del disturbo,  prima che siano intervenute variabili quali terapie farmacologiche o l’abuso di sostanze psicoattive. 















Figura 8: Tipi di ciclo bipolare 

Implicazioni per la gestione 
Conoscere il tipo di ciclo bipolare è di aiuto nella gestione del paziente, in quanto aumenta la capacità di prevedere l’evoluzione a breve-medio termine del quadro clinico.
Ad esempio, in un paziente affetto da Disturbo Bipolare di tipo I con ciclo depressione-mania-intervallo libero, in corso di remissione di un episodio depressivo maggiore è necessaria da parte del clinico, del paziente e dei familiari, particolare attenzione all’eventuale comparsa di segni e sintomi di attivazione e un adeguato monitoraggio del decorso clinico con controlli ambulatoriali ravvicinati. 
Inoltre occorre tenere presente che le forme di disturbo a cicli rapidi possono essere favorite da condizioni mediche generali, in particolare da alcuni tipi di distiroidismo: in questi casi pertanto è sempre opportuno valutare la funzionalità tiroidea al fine di escludere una patologia organica concomitante. 

Implicazioni per il trattamento 
Il tipo di ciclo bipolare influisce sulle scelte terapeutiche che dovrebbero essere ponderate non solo sulla base dell’episodio in atto, ma anche potendo prevedere nel singolo paziente l’alternanza delle fasi di malattia.
Inoltre, da dati di letteratura, emerge come  determinati tipi di ciclo bipolare siano associati a tassi di risposta più alti a specifici stabilizzatori dell’umore (vedi figura 9): è dimostrato che una ciclicità mania-depressione intervallo-libero è un fattore predittivo positivo di risposta ai sali di litio (Koukopoulos et al., 2013), mentre l’acido valproico  risulta l’opzione terapeutica più efficace nel trattamento delle forme a cicli rapidi (Calabrese et al., 2005). 










Figura 9: Strategie terapeutiche in tipi specifici di ciclo bipolare 
POLARITA’ PREVALENTE
La polarità prevalente si definisce sulla base della frequenza degli episodi acuti di tipo depressivo o maniacale nella storia clinica del paziente: per poter stabilire la presenza di una polarità prevalente è necessario che gli episodi di una determinata polarità costituiscano almeno i 2/3 del numero totale degli episodi. Secondo studi recenti è definibile una polarità prevalente in circa il 50% dei pazienti. In coloro in cui è possibile idenificarla, il tasso di polarità prevalente maniacale è del 60%, depressiva del 40% (Colom et al., 2006; Tohen et al., 2009; Popovic et al., 2012).

Implicazioni per la gestione e per il trattamento
Individuare la polarità prevalente del disturbo ha importanti risvolti da un punto di vista gestionale: una polarità prevalente depressiva è correlata a un maggiore rischio suicidario, mentre una polarità prevalente maniacale si associa  a più elevati tassi di ospedalizzazione e  di abuso di sostanze (Popovic et al., 2013). 
Il punto fondamentale, però, è che la polarità prevalente può indirizzare la scelta terapeutica, in quanto è possibile stabilire un “polarity index” dei farmaci usati per la terapia di mantenimento del disturbo bipolare, a seconda della maggiore efficacia nella prevenzione della mania o della depressione (Popovic et al., 2012) (vedi figura 10). 
Ad esempio, l’uso di lamotrigina è particolarmente indicato nei pazienti con polarità prevalente depressiva; gli antipsicotici di seconda generazione in generale risultano più efficaci in pazienti con polarità prevalente maniacale. Quetiapina e sali di litio sono ideali per i pazienti che non presentano una spiccata polarità prevalente.










Figura 10: Polarity index dei farmaci impiegati per il mantenimento del Disturbo Bipolare
CATTERISTICHE DEGLI EPISODI (MIXITY)

I criteri diagnostici di Episodio Misto così come specificati dal DSM-IV-TR (APA, 1994) sono stati ampiamente criticati da numerosi autori a causa dell’eccessiva rigidità, che non consentiva di cogliere la complessità e le sfumature di questa condizione psicopatologica in quanto richiedeva la contemporanea presenza di una piena sindrome depressiva e di una piena sindrome maniacale, evenienza rara nella pratica clinica. Tali critiche sono state accolte nella stesura dell’ultima versione del DSM: nel DSM-5 infatti l’episodio misto non è più diagnosticabile come tale, mentre è possibile specificare per ogni episodio di alterazione patologica dell’umore l’eventuale presenza di elementi contropolari (‘with mixed features’) (vedi figure 11 e 12) (APA, 2013). 

Episodi depressivi con elementi misti
Dagli studi scientifici è emerso che circa 2/3 dei pazienti con depressione bipolare presentano sintomi di opposta polarità, tra cui distraibilità, accelerazione ideica ed agitazione psicomotoria. In particolare, sintomi maniacali sono presenti durante gli episodi depressivi nel 30% dei pazienti con disturbo bipolare I e nel 70% dei pazienti con disturbo bipolare II (Goldberg et al., 2009).
La manifestazione di sintomi contropolari nell’ambito di un episodio depressivo maggiore è indicativa di maggiore gravità e prognosi più sfavorevole, in quanto si associa ad aumentato rischio suicidario, più alto rischio di switch maniacale in seguito ad assunzione di antidepressivi e peggiore decorso longitudinale: più elevato numero di episodi depressivi e maggiore probabilità di evoluzione in una forma a cicli rapidi (Goldberg et al., 2009; Dodd et al., 2010; Judd et al., 2012; Zimmerman et al., 2014).




Figura 12: Sintomi contropolari secondo lo specificatore con caratteristiche miste del DSM-5. Modificato dal DSM-5 (APA 2013). 
In caso di depressione bipolare con elementi misti la quetiapina in monoterapia appare al momento il trattamento più rapido e vantaggioso; è inoltre da evitare la prescrizione di antidepressivi, che possono aggravare aspetti misti quali la disforia e l’agitazione psico-motoria, indurre switch contropolari e favorire la messa in atto di agiti suicidiari.
Episodi maniacali con elementi misti        
A seconda dei criteri utilizzati, gli studi scientifici hanno riportato in pazienti con disturbo bipolare tassi variabili dal 5 al 70% di mania con aspetti misti. In generale si stima che il 30% degli episodi maniacali siano caratterizzati anche dalla presenza di concomitanti sintomi depressivi (McElroy et al., 1992).
La mania con elementi misti rispetto a quella ‘pura’ presenta una maggior complessità gestionale, in quanto è caratterizzata da maggiore gravità clinica: più alto tasso di tentativi suicidari, più elevato numero di episodi, minor durata delle fasi intercritiche, maggior compromissione del funzionamento socio-lavorativo e più alto tasso di comorbidità, per esempio con abuso di sostanze (Vieta et al., 2013).
Per quanto riguarda la terapia la mania con elementi misti presenta rispetto alla mania pura una peggiore risposta ai trattamenti: la presenza di elementi contropolari in corso di episodio può essere considerata un fattore predittivo negativo di risposta alla terapia (Cassidy et al., 2008; Gonzalez-Pinto et al., 2011). Le manie miste rispondono più ai trattamenti combinati che alle monoterapie, anche se occorre considerare il maggior rischio di interferenze farmacologiche e di collateralità. 
Dai dati presenti in letteratura si può evincere che i sali di litio hanno proprio nella terapia degli stati misti uno dei principali limiti di efficacia: nell’ambito degli stabilizzatori classici la prima scelta in questi casi è quindi rappresentata dal valproato (Swann et al., 1997; Maina et al., 2013). 
Tra gli antipsicotici di nuova generazione, con maggiori evidenze di efficacia nelle manie con elementi misti vi sono quetiapina e olanzapina, che però risultano anche essere ad elevato rischio di collateralità metaboliche, sia nel breve che nel lungo termine (Baker et al., 2003; Cuttler et al., 2011). Una valida opzione terapeutica  in questi casi è rappresentata da asenapina, che in confronto ad olanzapina ha dimostrato un’azione antimaniacale e una rapidità d’azione sovrapponibili, un’ efficacia sui sintomi contropolari (depressivi) superiore e un profilo di tollerabilità più accettabile (McIntyre et al., 2009; Szegedi et al., 2011; Azorin et al., 2013).
CARATTERISTICHE DELLA FASE EUTIMICA
La  cosiddetta fase eutimica, vale a dire il periodo di tempo in cui l’umore del paziente non è patologicamente alterato (vedi figura 13), è una condizione che spesso non è caratterizzata da assenza assoluta di sintomi e completo recupero del funzionamento psicosociale (Maina et al., 2007). 
E’ noto ai clinici che, pur tenendo conto della estrema variabilità individuale, sulla base delle caratteristiche della fase eutimica si possono identificare due grandi categorie di pazienti: 
-	i pazienti con fase eutimica ‘pulita’, vale a dire con intervalli liberi da sintomi ben definiti, prolungati e senza altri disturbi psichiatrici in comorbidità, che più facilmente rispondono alla terapia con litio (Aagaard et al., 1990; Bowden et al., 2001);
-	i pazienti con fase eutimica caratterizzata da sintomi residui, disturbi psichiatrici in comorbidità e funzionamento insoddisfacente, che presentano per lo più un’insufficiente risposta ai sali di litio (Aagaard et al., 1990; Bowden et al., 2001).
A fini gestionali e di trattamento è utile valutare, durante le fasi eutimiche, i seguenti elementi in particolare:
a)	presenza di altri disturbi psichiatrici in comorbidità;













Figura 13: Fase eutimica del Disturbo Bipolare
 COMORBIDITà PSIChiatrica
Innanzitutto occorre sottolineare che nel caso di pazienti con disturbi bipolari, è corretto valutare l’eventuale presenza di altri disturbi in comorbidità proprio durante le fasi eutimiche, ovvero quando l’umore non è patologicamente alterato. Infatti, in corso di episodi di alterazione patologica dell’umore possono comparire sintomi attribuibili a svariati altri disturbi psichici (ad esempio attacchi di panico, sintomi ossessivi, alterazioni comportamentali, disturbi alimentari). Tuttavia, se tali sintomi recedono con il recupero dell’eutimia, devono essere considerati parte del quadro di acuzie e non segni di altri disturbi psichiatrici che si manifestano contestualmente al disturbo bipolare. Invece, se durante la fase eutimica continuano ad essere presenti o esordiscono manifestazioni cliniche peculiari di altri disturbi, essi possono essere considerati disturbi in comorbidità.
La presenza di disturbi psichiatrici in comorbidità costituisce un fattore prognostico negativo per il disturbo bipolare, con tassi di suicidio più elevati, riduzione della durata delle fasi intercritiche e della qualità di vita e peggiore risposta alle terapie (Singh et al., 2005; Otto et al., 2006; Albert et al., 2008). 
I disturbi d’ansia e l’abuso di sostanze sono tra quelli che più frequentemente si associano al disturbo bipolare, con percentuali oltre il 30% per i disturbi d’ansia (Albert et al., 2008) e oltre il 45% per l’abuso di sostanze (Marangell et al., 2009). 
La presenza di tali condizioni pone delle criticità dal punto di vista della scelta del trattamento. A questo proposito, una recente linea di pensiero, supportata da iniziali evidenze in letteratura, suggerisce che tali disturbi dovrebbero essere trattati potenziando la terapia del disturbo bipolare, ovvero la terapia di stabilizzazione. Ad esempio, un soggetto bipolare con un disturbo ossessivo-compulsivo anche nelle fasi eutimiche, non dovrebbe ricevere una terapia con elevate dosi di SSRI (come indicato nella terapia del DOC) a causa del rischio di induzione di switch maniacali, cicli rapidi e stati misti; piuttosto si dovrebbe valutare l’impiego di una combinazione di stabilizzatori dell’umore. 
Vale lo stesso principio per il trattamento di altri disturbi e sintomi ansiosi, per cui è opportuno valutare l’impiego di stabilizzatori come lamotrigina, quetiapina e olanzapina (Maina et al., 2008; Schaffer et al., 2012), mentre è consigliabile limitare la prescrizione di benzodiazepine, nei confronti delle quali i pazienti bipolari presentano un rischio di abuso e dipendenza più alto rispetto a quello della popolazione generale. 
Anche nel trattamento dell’abuso di alcol e/o sostanze nell’ambito del disturbo bipolare la strategia preferibile è rappresentata dal potenziamento della terapia stabilizzatrice. 
Le linee guida più recenti (Beaulieu et al., 2013) hanno fornito delle indicazione specifiche sulla scelta di determinati principi attivi in rapporta al tipo di sostanza d’abuso (vedi tabella 6). 
Inoltre in questo tipo di pazienti, al fine di migliorare la gestione e la cura, è utile che il clinico:
	indaghi se l’abuso di alcol e/o sostanze si verifica esclusivamente durante gli episodi di alterazione dell’umore o anche nelle fasi intercritiche: nel primo caso la comparsa di condotte di abuso in periodi di eutimia può costituire un campanello d’allarme e, quindi, suggerire la messa in atto di misure gestionali e terapeutiche opportune;
	 consideri le possibili interazioni della terapia psicofarmacologica con alcol e/o sostanze;
	 informi adeguatamente il paziente riguardo l’effetto di alcol e/o sostanze sull’efficacia delle terapie, sul decorso del disturbo e sulla qualità di vita.

Anche i disturbi di personalità sono di frequente riscontro in pazienti con disturbo bipolare; gli studi che ne hanno valutato la prevalenza durante le fasi eutimiche riportano tassi tra il 25% e il 40% (Colomn et al., 2000; Rosso et al., 2009). L’associazione del disturbo bipolare con un disturbo di personalità si accompagna a maggior frequenza di ospedalizzazione, aumentato rischio suicidario, più alto tasso di abuso di alcol/sostanze e minor aderenza alle cure, implicando quindi una maggiore complessità gestionale (Vieta et al., 1999; Dunayevich et al., 2000; Kay et al., 2002; Leverich et al., 2003; George et al., 20003; Lembke et al., 2004). Nella scelta del trattamento è utile che il clinico prenda in considerazione una terapia per il disturbo bipolare che possa essere efficace anche nel trattare la componente sintomatologica prevalente del disturbo di personalità da cui il paziente è affetto: ad esempio per un paziente bipolare con disturbo borderline di personalità tra gli stabilizzatori classici sarebbe preferibile la scelta del valproato, per il quale esistono in tal senso dati di efficacia in letteratura (Lieb et al., 2010).


















Tabella 6: Indicazioni per il trattamento dell’abuso di alcol/sostanze in comorbidità con disturbo bipolare (Beaulieu et al., 2013)
 TEMPERAMENTO DOMINANTE
Il temperamento è un elemento eredo-costituzionale e si può definire come la disposizione comportamentale presente fin dalla nascita e caratteristica di ogni individuo.  Gli esperti di disturbo bipolare hanno approfondito soprattutto gli aspetti temperamenti della dimensione affettiva, in altre parole la disposizione affettiva innata e che ogni individuo presenta su base genetica. Dagli studi in questo ambito, condotti principalmente da Akiskal e collaboratori (Akiskal, 2000; Akiskal et al., 2005) è emerso che una parte degli individui della popolazione generale presenta delle varianti temperamentali, di per sè non patologiche, che si differenziano in base al tipo di tono dell’umore predominante.
Sono stati quindi definiti 4 tipi di temperamenti affettivi dominanti:
	temperamento depressivo o distimico;
	temperamento ipertimico;
	temperamento ciclotimico;
	temperamento irritabile o disforico.
Individuare nei pazienti bipolari l’eventuale presenza di un temperamento dominante è utile per la valutazione delle strategie gestionali e terapeutiche: a tal fine, a complemento della valutazione clinica e anamnestica, è possibile somministrare la Temperament Evaluation Menphis-Pisa/Paris-San Diego Interview (TEMPS-I). Si tratta di un’intervista strutturata, comprendente una serie di domande cui il paziente deve rispondere facendo riferimento al suo modo di essere, sentirsi e comportarsi abituale (al di fuori degli episodi di alterazione acuta del tono dell’umore). Sulla base delle risposte fornite dal paziente, possono essere o meno soddisfatti i criteri per ciascuno dei temperamenti sopracitati; di questo test esiste anche una versione autosomministrata, la Temperament Evaluation Menphis-Pisa/Paris-San Diego Autoquestionnaire (TEMPS-A), che comprende anche degli items per la valutazione del temperamento di tipo ansioso.
Implicazioni per la gestione e il trattamento
Acquisire notizie sul temperamento dominante di un dato paziente può aiutare nella valutazione e nel monitoraggio nel tempo del quadro psicopatologico, in quanto permette di distinguere gli aspetti temperamentali, che sono da intendersi come dati fisiologici sostanzialmente stabili, dalla sintomatologia vera e propira del disturbo bipolare. 
Inoltre è possibile individuare una correlazione tra il tipo di temperamento dominante e la polarità prevalente del disturbo: in particolare, pazienti con temperamento depressivo sono a maggior rischio di ricorrenze depressive, mentre un temperamento ipertimico espone in genere a una più alta probabilità di ricorrenze di tipo maniacale. Questo dato, oltre ad avere un peso nelle strategie gestionali, ha una ricaduta sulle scelte terapeutiche: pazienti con temperamento depressivo possono trarre particolare beneficio dal trattamento con lamotrigina, mentre un temperamento dominante ipertimico può suggerire la scelta di uno stabilizzatore con polarity index più elevato, per quanto pazienti ipertimici risultino facilmente insoddisfatti se trattati con questo tipo di farmaci, in quanto possono spegnere la loro esuberanza innata. Dati recenti individuano nella presenza di un temperamento dominante ipertimico una fattore predittivo positivo di risposta alla terapia stabilizzatrice con sali di litio (Rybakowski et al., 2013); l’acido valproico, per cui esistono in letteratura evidenze di maggiore efficacia nelle forme a cicli rapidi (Calabrese et al., 2005), potrebbe rappresentare un’opzione terapeutica percorribile anche nei pazienti con temperamento dominante ciclotimico.
INSIGHT 
La scarsa consapevolezza da parte del paziente e dei familiari rispetto allo stato di malattia e alle caratteristiche del disturbo bipolare è stata ripetutamente associata a insufficiente aderenza al trattamento (Yen et al., 2005). In questi casi, come coadiuvante di un’adeguata terapia stabilizzatrice dell’umore, è indispensabile l’attuazione di un intervento psicoeducazionale rivolto al paziente e ai suoi familiari. 
Gli interventi psicoeducazionali (vedi figura 14) hanno un approccio di tipo cognitivo-comportamentale e possono essere:
o	individuali, nell’ambito delle visite di controllo con lo psichiatra di riferimento o attraverso un percorso parallelo con un altro operatore (psicologo, psicoterapeuta) che ha ricevuto una formazione specifica;
o	di gruppo: esistono interventi manualizzati con setting e obiettivi standardizzati quali la Group Psychoeducation di Colom e Vieta, il Family Focused Treatment (FFT) di Miklowitz e Goldstein, e la Cognitive-Behavioral Therapy for Bipolar Disorder di Basco e Rush (Colom et al., 2003; Miklowitz et al., 1990; Basco et al.). 











Nei pazienti affetti da Disturbo Bipolare spesso il pattern individuale di alternanza tra le diverse fasi di malattia segue un andamento stagionale: secondo i dati presenti in letteratura si può riscontrare una stagionalità in circa il 20% dei pazienti bipolari (Bauer et al., 2008), con una frequenza più alta nel Disturbo Bipolare II rispetto al Disturbo Bipolare I (Baek et al., 2010); alcuni studi inoltre hanno provato a individuare una correlazione specifica tra le ricorrenze affettive e i periodi dell’anno, ma i risultati per ora risultano contraddittori.  
Implicazioni per la gestione e il trattamento
Conoscere l’andamento stagionale del disturbo permette di prevedere l’evoluzione a breve-medio termine del quadro clinico e di adeguare le scelte gestionali e terapeutiche al rischio specifico di ricorrenza per una determinata polarità a seconda del periodo dell’anno (vedi figura 15). 








Figura 15: Esempi di andamento stagionale del disturbo bipolare

RISCHIO SUICIDARIO
Il paziente affetto da Disturbo Bipolare ha un rischio suicidario elevato, in particolare in corso di episodi depressivi maggiori e stati misti, con tassi complessivi di tentativi anticonservativi intorno al 20%; questi risultano significativamente superiori non solo rispetto alla popolazione generale, ma anche se confrontati con il Disturbo Depressivo Maggiore, verosimilmente in ragione dell’età d’esordio precoce, di una maggior gravità delle fasi depressive e di un peggiore qualità di vita nelle fasi intercritiche (Holma et al., 2014). 
Implicazioni per la gestione e il trattamento
È indispensabile indagare con attenzione la presenza di ideazione anticonservativa, precedenti tentativi anticonservativi nella storia del paziente e l’eventuale familiarità per episodi anticonservativi, in modo da valutare correttamente il rischio suicidario del paziente ed effettuare le scelte gestionali migliori a scopo preventivo (ospedalizzazione, frequenza dei controlli ambulatoriali, coinvolgimento dei familiari).
Dal punto di vista terapeutico la migliore opzione in un paziente con elevato rischio suicidario è rappresentata dai sali di litio, la cui azione antisuicidaria è ampiamente dimostrata in letteratura (Cipriani et al., 2005; Cipriani et al., 2013); occorre d’altra parte tenere presente che l’interruzione improvvisa del litio espone il paziente nell’anno successivo a un rischio suicidario  elevato, addirittura superiore a quello presente prima dell’inizio della terapia. Tale aumento del numero di tentativi anticonservativi trova spiegazione non solo nell’evoluzione naturalistica del disturbo, ma anche nelle modificazioni farmacodinamiche indotte dalla sospensione brusca dopo anni di trattamento: è pertanto sempre opportuno che i sali di litio vengano scalati in modo graduale al fine di consentire al sistema nervoso il necessario riadattamento neurofisiologico (Tondo et al., 1998). 
FAMILIARITÀ
Il Disturbo Bipolare presenta una forte componente familiare, pur non seguendo nessun modello di ereditarietà classica: gli studi più recenti attribuiscono ai parenti di I grado di pazienti affetti da disturbo bipolare un rischio lifetime fino a 10 volte maggiore rispetto a quello della popolazione generale (vedi figura 16) (Craddock et al., 2013). 
Indagare l’eventuale presenza di familiarità per Disturbo Bipolare è utile non solo in quanto permette di orientare la diagnosi nei casi dubbi, ma anche perché consente di prevedere alcune caratteristiche cliniche del disturbo per cui è stata dimostrata una familiarità specifica, come il tipo di ciclo, la polarità prevalente e il rischio suicidario (Kassem et al., 2006).
Nelle scelte terapeutiche occorre tenere presente che la familiarità positiva per disturbo bipolare rappresenta un fattore predittivo di risposta ai sali di litio: una possibile interpretazione di questo dato risiede nel fatto che i pazienti bipolari con familiarità specifica spesso presentano forme di disturbo bipolare cosiddette ‘classiche’ (ciclo MDI, fasi eutimiche di lunga durata e con buon recupero del funzionamento) e che i sali di litio hanno particolare efficacia proprio in queste forme.
















Diversi studi hanno evidenziato nei pazienti bipolari una prevalenza di comorbidità con condizioni mediche generali superiore al 50%: quest’associazione riguarda in modo particolare le patologie cardiovascolari ed endocrino-metaboliche, ma anche quelle tiroidee, epatiche, gastrointestinali e dell’apparato muscoloscheletrico (Maina et al., 2013).
Implicazioni per la gestione e il trattamento
La comorbidità con condizioni mediche generali ha un impatto negativo sul decorso del disturbo bipolare, in quanto si associa a una peggiore qualità di vita e ad un più alto rischio suicidario (Perron et al., 2009; Kemp et al., 2009); un’ altra significativa correlazione è stata riscontrata tra le condizioni mediche generali, in particolare alcuni tipi di distiroidismo, e le forme di disturbo bipolare a cicli rapidi. 
Dal punto di vista delle scelte terapeutiche occorre considerare che la comorbidità con epatopatie controindica l’assunzione di valproato, mentre la prescrizione di sali di litio è controindicata in caso di patologie cardiache e insufficienza renale; in presenza di distiroidismo è sempre opportuno richiedere il consulto di uno specialista endocrinologo al fine di modulare al meglio la posologia dei sali di litio e  valutare l’introduzione di una terapia sostitutiva con ormoni tiroidei.
Infine è importante conoscere le eventuali terapie mediche assunte dal paziente, in modo da considerare le possibili interazioni farmacocinetiche nella scelta della terapia psicofarmacologica e dei relativi dosaggi.

SINDROME METABOLICA
La sindrome metabolica interessa i pazienti bipolari in una percentuale stimata intorno al 25%, significativamente più alta rispetto a quella della popolazione generale (Salvi et al., 2008); stratificando la prevalenza in base a sesso e età dei pazienti, si può dire che nelle donne è presente un picco oltre i 60 anni, mentre tra gli uomini si riscontrano tassi elevati anche in giovane età (Salvi, et al., 2011). Alla base di questa associazione esiste una complessa interazione tra fattori genetici, farmacologici e stile di vita. La sindrome metabolica è definita come una condizione clinica che predispone ad alto rischio cardio-vascolare e si caratterizza per almeno tre delle seguenti alterazioni: aumento patologico della circonferenza addominale, ipertrigliceridemia, ridotto colesterolo HDL, ipertensione arteriosa, iperglicemia a digiuno (vedi figura 17). 
Implicazioni per la gestione e il trattamento
Il clinico deve monitorare i pazienti bipolari con sindrome metabolica o con fattori di rischio per la stessa richiedendo prelievi ematochimici di controllo, misurando i parametri metabolici (peso, circonferenza addominale) e, se necessario, avvalendosi di consulti specialistici.








Figura 17 : Sindrome Metabolica: criteri NHLBI (Grundy et al., 2005).
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FARMACI  NON INDICATI PER DISTURBO BIPOLARE IN BAMBINI E EDOLESCENTI
VALPROATO	La sicurezza e l'efficacia nel trattamento degli episodi di mania non sono state valutate
LAMOTRIGINA	La sicurezza e l'efficacia nel trattamento degli episodi di mania non sono state valutate
OLANZAPINA	Non raccomandata a causa della mancanza di dati di sicurezza e di efficacia
QUETIAPINA	Non deve essere utilizzata a causa della mancanza di dati
ASENAPINA	La sicurezza e l'efficacia di asenapina non sono state stabilite
RISPERIDONE	Non raccomandato per mancanza di dati sull'efficacia
ALOPERIDOLO	La sicurezza e l'efficacia non sono state stabilite
SERTRALINA	Non deve essere utilizzata
CITALOPRAM	Non deve essere utilizzato
ESCITALOPRAM	Non deve essere utilizzato
FLUVOXAMINA	Non deve essere utilizzata
PAROXETINA	Non deve essere utilizzata
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